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Beurteilung der Lungenfunktion später Frühgeborener im Vergleich zu reifen Neugeborenen 
im Alter von 6 Jahren 
 
Universität Leipzig, Dissertation  
 
64 S.1, 93 Lit.2, 15 Abb., 7 Tab., 4 Anlagen  
 
Referat: 
Kinder, welche nach 34 (+0) bis 36 (+6) Gestationswochen geboren werden, bezeichnet man 
als späte Frühgeborene. Genau wie Kinder eines jüngeren Gestationsalters sind diese von 
einer höheren postnatalen Morbidität und Mortalität betroffen als reif geborene Kinder. Diese 
Studie betrachtet die pulmonale Funktionsleistung dieser Kinder weit über die 
Neonatalperiode hinaus. Ehemals späte Frühgeborene wurden im Alter von 6 Jahren 
untersucht. Eine gleichaltrige Kontrollgruppe, bestehend aus ehemals reifen Neugeborenen, 
diente dem Vergleich. Vor allem Parameter der Spirometrie sowie Peak-Flow- und 
Atemwegswiderstandsmessungen ermöglichten dabei die Objektivierung der pulmonalen 
Funktion. Statistisch signifikante Unterschiede ließen sich in der mittleren FVC (forcierte 
Vitalkapazität) sowie dem FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) 
feststellen, wobei Kinder der Indexgruppe jeweils im Mittel nur geringere Werte erreichten als 
Kinder der Kontrollgruppe. Der mittlere Atemwegswiderstand unterschied sich in Index-und 
Kontrollgruppe ebenso signifikant, wobei bei ehemals späten Frühgeborenen der 
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6. Einführung 
 
6.1. Definition Frühgeburt 
 
Die Weltgesundheitsorganisation definiert jede Geburt vor vollendeter 37. 
Schwangerschaftswoche oder vor dem 259. Tag seit dem ersten Tag der letzten 
Regelblutung als eine Frühgeburt. Man unterteilt die Frühgeburt in „extrem frühe“ Geburt mit 
einem Gestationsalter von unter 28 Wochen, „sehr frühe“ Geburt (28 bis <32 Wochen) und 
„mäßig frühe“ Geburt (32 bis <37 Wochen). Von letzter Gruppe kann die „späte“ Frühgeburt 





Jedes Jahr kommen 15 Millionen Kinder zu früh auf die Welt. Die Inzidenz dieser Geburten 
vor vollendeter 37. Schwangerschaftswoche ist in Asien und Afrika am höchsten. Doch auch 
in Europa ist die Frühgeburt mit durchschnittlich 7,1% aller Lebendgeburten ein wesentliches 
Problem und führende Ursache neonataler Mortalität. (Keller, Felderhoff‐Mueser et al. 
2010; Eds CP Howson 2012; Liu, Johnson et al. 2012) 
In vielen Ländern wurde in den vergangenen Jahren ein Anstieg der Frühgeborenenrate 
verzeichnet. Während sie beispielsweise im Jahr 2007 in Deutschland noch bei 7.1% lag, 
kamen hier 2010 schon 8,4% aller Neugeborenen zu früh auf die Welt. (Kirschner, Halle et 




Der Beginn einer Frühgeburt ist zumeist durch das Einsetzen vorzeitiger Wehen oder einen 
vorzeitigen Blasensprung gekennzeichnet. Die zugrunde liegenden Ursachen sind vielfältig. 
Mehrlingsschwangerschaften sind besonders gefährdet. 64,2 % aller Mehrlinge kamen im 
Jahr 2008 in Deutschland zu früh auf die Welt. (Zeitlin, Szamotulska et al. 2013) Auch 
Uteruspathologien wie Myome, Fehlbildungen oder Zervixinsuffizienzen erhöhen das Risiko 
für eine Frühgeburt. Neben systemischen Infektionen der Mutter können auch aszendierende 
Infektionen mit nachfolgender Chorioamnionitis zu einem vorzeitigen Geburtsbeginn führen. 
Eine vorzeitige Plazentalösung oder schwangerschaftsbedingte Erkrankungen wie die 
Eklampsie stellen Notfälle in der Geburtshilfe dar und erfordern eine sofortige Geburt des 
Kindes, unabhängig vom erreichten Gestationsalter. Ebenso können fetale Pathologien wie 
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eine intrauterine Wachstumsretardierung, Chromosomenanomalien und Fehlbildungen 
Ursache für eine Frühgeburt sein. (Schneider, Husslein et al. 2006; Pfleiderer, Kaufmann et 
al. 2007)  
Der Anstieg der Inzidenzen über die letzten drei Jahrzehnte lässt sich vor allem durch das 
steigende Alter der Erstgebärenden, durch die wachsende Anzahl der durch 
Kinderwunschbehandlung entstandenen Mehrlingsschwangerschaften sowie durch die 
zunehmende Morbidität der Schwangeren (Adipositas) erklären. Der enorme Fortschritt, 
welcher in den vergangenen Jahren auf dem Gebiet der Neonatologie erzielt werden konnte, 
ermöglicht heute zudem das Überleben extrem frühgeborener Kinder. (Kirschner, Halle et al. 
2009; Zeitlin, Szamotulska et al. 2013) 
 
6.4. Späte Frühgeborene 
 
Späte Frühgeborene, also Kinder mit einem Gestationsalter von 34+0 bis 36+6 Wochen, 
machen den größten Anteil an der Gesamtheit aller Frühgeborenen aus. (BQS 2008) 
Dennoch wurde ihnen bisweilen in der Literatur eine untergeordnete Rolle gewidmet. Ein im 
Jahr 2004 erschienenes Lehrbuch für Gynäkologie und Geburtshilfe (Baltzer, Friese et al. 
2004) spricht diesen Kindern noch alle „klinisch relevanten Frühgeburtsrisiken“ ab. Schon im 
darauffolgenden Jahr wurde allerdings vom „National Institute of Child Health and Human 
Development“ der Vereinigten Staaten ein Workshop einberufen, welcher das Ziel verfolgte, 
Wissenslücken auf diesem Gebiet zu identifizieren und Forschungsprioritäten festzulegen. 
(Raju, Higgins et al. 2006)  
Hier musste man feststellen, dass entgegen der bis dahin vorherrschenden Meinung 
Mortalität und Morbidität terminnaher Frühgeborener deutlich erhöht sind. Die 
Wahrscheinlichkeit, dass bei diesen Kindern postnatal altersassoziierte Pathologien 
auftreten, liegt bei 77,8%. Dies trifft nur auf 45,3 % aller reif geborenen Kinder zu. (Wang M 
2004) Während der Neonatalperiode zeigen späte Frühgeborene genau wie Frühgeborene 
eines jüngeren Gestationsalters Körpertemperaturinstabilitäten, Hypoglykämien, eine 
verzögerte Bilirubinausscheidung und intraventrikulare Hämorrhagien. (Wang M 2004; 
McIntire and Leveno 2008) Auch Sphinkterfunktionen und gastrointestinale Peristaltik sind 
unreif. (Neu 2006) Dies kann zu Stillschwierigkeiten, inadäquater postnataler 
Gewichtszunahme sowie zu Dehydratation führen. (Escobar, Gonzales et al. 2002) Oft sind 
aus diesem Grund in den ersten Lebenstagen eine Phototherapie, Infusionen, 
Sepsisdiagnostik bzw. -therapie und ein verlängerter Krankenhausaufenthalt nötig. (Wang M 
2004; McIntire and Leveno 2008) So beträgt die von McLaurin und Hall et al. (McLaurin, Hall 
et al. 2009) erfasste durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer eines reifen 
Neugeborenen 2,2 Tage, wohingegen späte Frühgeborene im Mittel mit 8,8 Lebenstagen 
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nach Hause entlassen werden. Auch Rehospitalisierungen sind bei späten Frühgeborenen 
im ersten Lebensjahr fast doppelt so häufig notwendig wie bei reif geborenen Kindern. In den 
ersten beiden Lebenswochen stellt der Icterus neonatorum den häufigsten 
Einweisungsgrund dar, ab dem 15. Tag ist die RSV-Bronchiolitis führend. (McLaurin, Hall et 
al. 2009) 
Das Risiko für neonatalen Tod (0.-27. Lebenstag) sowie Säuglingssterblichkeit (Tod bis zum 
364. Lebenstag) ist bei späten Frühgeborenen ebenfalls signifikant erhöht. (Kramer MS 
2000; McIntire and Leveno 2008) Eine Studie (Reddy, Ko et al. 2009) wies bei Kindern eines 
Gestationsalters von 34 Wochen bis zu 10-fach erhöhte Mortalitätsraten im Vergleich zu reif 
geborenen Kindern (hier 39 Wochen) nach. Und Malloy et al. (Malloy and Freeman 2000) 
zeigten, dass späte Frühgeborene ein zweifach höheres Risiko aufweisen an plötzlichem 
Kindstod zu versterben.  
 
6.5. Respiratorische Morbidität 
 
Vorliegende Arbeit soll sich vor allem mit dem Auftreten respiratorischer Morbidität in der 
Population der späten Frühgeborenen beschäftigen. Hierdurch scheinen späte 
Frühgeborene in besonderem Maße beeinträchtigt. De Luca et al. (De Luca, Boulvain et al. 
2009) zeigten in einer ca. 60.000 Neonatale umfassenden Kohorte, dass Neugeborene eines 
Gestationsalters von 34 Wochen eine vom Geburtsmodus unabhängige, 10-fach höhere 
respiratorische Morbidität im Vergleich zu den zum Termin geborenen Kindern aufweisen. 
Die von Hibbard et al. (Hibbard, Wilkins et al. 2010) veröffentlichten 
gestationsaltersabhängigen Inzidenzen von Respiratory Distress Syndrom (10,5% vs. 0,3%), 
transienter Tachypnoe des Neugeborenen (6,4% vs. 0,4%), Pneumonie (1,5 vs. 0,1%) und 
respiratorischem Versagen (1,6% vs. 0,2%) liegen auf vergleichbarem Niveau. 
(Prozentangaben 34. vs. 38. Gestationswoche).  
Ob späte Frühgeborene auch im Kindes- oder Erwachsenenalter noch von erhöhter 
respiratorischer Morbidität und beeinträchtigter Lungenfunktion betroffen sind, stand bisher 
nicht im Fokus wissenschaftlicher Arbeit. Einige bisher durchgeführte Studien geben lediglich 
erste Hinweise: 
Crump et al. (Crump, Sundquist et al. 2011) konnten aufzeigen, dass bei ehemals späten 
Frühgeborenen (hier 34 bis 36 Gestationswochen) im jungen Erwachsenenalter signifikant 
höhere Mortalitätsraten, vorwiegend aufgrund kardiovaskulärer, endokriner und 
respiratorischer Funktionsstörungen, vorliegen. 
Im Jahr 2011 untersuchten Kotecha et al. (Kotecha, Watkins et al. 2012) die Lungenfunktion 
ehemals spät Frühgeborener. Im Alter von 8-9 Jahren zeigten Kinder mit einem ehemaligen 
Gestationsalter von 33-34 Wochen signifikant schlechtere Ergebnisse in den durchgeführten 
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Lungenfunktionstests als reif geborene Kinder der Kontrollgruppe. Kinder mit einem 
Gestationsalter von 35-36 Wochen erreichten ähnlich gute Werte wie Kinder der Kontrolle. 
Todisco et al. (Todisco, De Benedictis et al. 1993) führten bei 12 Jahre alten Kindern 
Lungenfunktionstest durch. Es zeigten sich bodyplethysmographisch signifikant erhöhte 
Residualvolumina in der Gruppe der Kinder eines ehemaligen Gestationsalters von 34,9 
Wochen im Vergleich zur Gruppe der Kinder eines Gestationsalters von 39,5 Wochen. 
 
Bisher ist nur wenig über die Mechanismen bekannt, welche bei späten Frühgeborenen zu 
einer erhöhten respiratorischen Morbidität in der Neonatalperiode, wie auch im weiteren 
Verlauf führen. Die Unterbrechung der intrauterinen Lungenentwicklung scheint allerdings 
eine führende Rolle zu spielen und soll aus diesem Grunde nachfolgend näher betrachtet 
werden. 
 
6.6. Die Entwicklung der Lunge
 
Abbildung 1: Stadien der Lungenentwicklung 
 
Die während des embryonalen Stadiums stattfindende Organogenese der Lunge aus dem 
entodermalen Keimblatt beginnt am 26. Tag nach der Befruchtung und kommt mit der 8. 
Gestationswoche zum Abschluss. (Rieger 2004) 
Im sich anschließenden pseudoglandulären Stadium (5.-17. Gestationswoche) entsteht der 
gesamte konduktive sowie ein Teil des respiratorischen Atemweges. Am Ende dieser Phase 
liegt der Atemwegsbaum bis hin zur 20. Generation vor und Strukturen zentraler Atemwege 
sind so weit differenziert, dass sie Knorpel, glatte Muskelzellen und Bronchialdrüsen 
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Durch weiteres Wachstum treten im kanalikulären Stadium (16.-26. Gestationswoche) 
Kapillare und epitheliale Tubuli erstmals in Kontakt. Gleichzeitig beginnt die Differenzierung 
des Epithels zu Typ I- und II-Alveolarzellen. (Rieger 2004) 
Das sakkuläre Stadium (24.Gestationswoche bis Geburt) ist geprägt von der Erweiterung der 
peripheren Lufträume. Die Ductus und Sacculi alveolares entstehen. (Burri 1984) 
Das Stadium der Alveolenbildung beginnt intrauterin in der 36. Gestationswoche, endet 
jedoch erst mit 18 Monaten postnatal. Ductus und Sacculi alveolares werden durch Septen 
unterteilt: die Alveolen entstehen. Da der überwiegende Teil dieser erst nach der Geburt bis 
zum 6. Lebensmonat gebildet wird, ist das Stadium der postnatalen Periode zugehörig. 
(Rieger 2004)  
Das Stadium der mikrovaskulären Reifung (Geburt bis 3. Lebensjahr) schließt die 
Lungenentwicklung ab. Eine Verminderung des septalen Bindegewebes und Kapillarfusion 
führen dabei zur Erhöhung der Gasaustauschfläche um mehr als das 20-fache. (Harding, 
Pinkerton et al. 2003) 
 
6.7. Einfluss der Frühgeburt auf Entwicklung und Funktion der Lunge 
 
Intrauterin übernimmt die Plazenta den Gasaustausch zwischen maternalem und kindlichem 
Blut. Die Entwicklung der pulmonalen Strukturen ist aus diesem Grund nicht vor der 37. 
Schwangerschaftswoche, dem Zeitpunkt der Termingeburt, auf die Sicherstellung eines 
adäquaten Gasaustausches ausgerichtet. (Harding, Pinkerton et al. 2003) Kommt ein Kind 
zu früh auf die Welt, wird die hochkomplexe Entwicklung der Lunge in ihrem stabilen, 
intrauterinen Milieu unterbrochen. Im Vergleich zu intrauterinen Verhältnissen (FiO2 von 0,08-
0,1) herrschen dann hyperoxische atmosphärische Bedingungen (FiO2 von 0,21) vor.  
Bei Neugeborenen eines Gestationsalters von unter 26 Schwangerschaftswochen scheint 
dieser abrupte Milieuwechsel oft maßgeblich an der Entwicklung der sogenannten „neuen“ 
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) beteiligt. Während als pathogenetisch bedeutende 
Faktoren bei der Entwicklung der „alten“ BPD vor allem die durch Beatmung induzierten 
Baro-und Volutraumata sowie die Sauerstofftoxizität eine Rolle spielen, kommt es bei diesen 
Kindern auch ohne respektive unter äußerst schonender Beatmung zur Entwicklung einer 
BPD. Eine postnatale Unterbrechung der Alveolarisierung und Kapillarisierung wird hier nach 
Studien an Primatenmodellen und an Obduktionsbefunden als ursächlich angenommen. Die 
so nur in reduziertem Maß zur Verfügung stehende Gasaustauschfläche führt in schweren 
Fällen zur Entwicklung einer pulmonal arteriellen Hypertonie und prädisponiert zur 
Entwicklung von Atemwegsinfektionen und bronchialer Hyperreagibilität in den ersten 
Lebensjahren. (Bland and Coalson 2000; Herting 2013) Bei einer späten Frühgeburt findet 
die Unterbrechung der intrauterinen Lungenentwicklung erst nach 34 bis 36 
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Gestationswochen statt. Dass sich dies jedoch ebenso beeinträchtigend auf die weitere 
Lungenentwicklung und -funktion auswirken könnte, ist denkbar. (Colin, McEvoy et al. 2010) 
Wenn auch exakte Pathomechanismen bisher ungeklärt bleiben, so sind einige beteiligende 
Faktoren bereits gut untersucht und sollen nachfolgend dargestellt werden: 
In der reifen Lunge ist die Blut-Luft-Schranke bestehend aus Alveolarepithel- und 
Kapillarendothelzellen mit dazugehöriger Basalmembran sehr dünn, um eine schnelle 
Diffusion von Sauerstoff aus den Alveolen ins Blut respektive Kohlenstoffdioxid aus dem Blut 
in die Alveolen gewährleisten zu können. Die Diffusionsstrecke von Alveolarlichtung zu 
Kapillarlumen beträgt beim Erwachsenen 0,2-0,4 µm. (Rieger 2004) Bei Kindern eines 
Gestationsalters von 34 Wochen ist diese mit circa 23 µm jedoch deutlich dickwandiger und 
erschwert den Gasaustausch. (Langston, Kida et al. 1984)  
Zusätzlich die Diffusion behindernd wirkt die intrauterin kontinuierlich in den Respirationstrakt 
des Kindes sezernierte Flüssigkeit. Erst kurz vor der 38. Gestationswoche geht die 
Flüssigkeits (Cl-) -Sekretion in eine Flüssigkeits (Na+) -Absorption über und bereitet so den 
Weg für einen ungestörten Gasaustausch. (Olver and Strang 1974) 
Auch das totale Lungenvolumen erreicht bei einer Geburt vor dem Termin noch nicht das 
einer reifen Lunge. So ist es bei einem Gestationsalter von 34 Wochen auf 47% des 
Endvolumens reduziert. (Langston, Kida et al. 1984) Im Gewebe selbst sind Zelladhäsionen 
nur schwach ausgeprägt, das Epithel unreif und die glatte Muskulatur zart. Die hohe 
Compliance der Lunge, kombiniert mit der ebenfalls hohen Compliance der Brustwand 
Frühgeborener führt zu einer verminderten funktionellen Residualkapazität. Hypoxische 
Zustände werden dadurch begünstigt. (Colin, McEvoy et al. 2010) 
Ein ausreichendes Maß an Surfactantproduktion ist im Allgemeinen ab der 35. 
Schwangerschaftswoche gewährleistet. (von Harnack and Koletzko 2007) Bei Kindern unter 
34 Wochen ist ein Surfactantmangel allerdings häufige Ursache respiratorischen Versagens. 
Man spricht dann von einem Atemnotsyndrom Frühgeborener oder dem „Respiratory 
Distress Syndrom“ (RDS). Pathophysiologische Grundlage bildet die durch fehlenden 
Surfactant erhöhte Oberflächenspannung in den Alveolen, welche den Kollaps dieser 
begünstigt und eine reduzierte Gasaustauschfläche zur Folge haben kann. Relative 
Surfactantdefizienzen können aber durchaus auch bei späten Frühgeborenen auftreten und 
Ursache für eine respiratorische Insuffizienz sein.  Die Gabe von künstlichem Surfactant 
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6.8. Weitere Umweltfaktoren mit Einfluss auf die Lungenentwicklung 
 
Weitere Faktoren, welche postnatal Einfluss auf die pulmonale Funktion haben können, 
wurden in Reviews von Duijts (Duijts 2012) und Kajekar (Kajekar 2007) zusammengefasst: 
Zu unterscheiden sind hier Faktoren, welche die Lunge direkt schädigen und 
Umwelteinflüsse, welche die Empfindlichkeit der Lunge für schädigende Faktoren erhöhen. 
Tabakrauch, Ozon, Feinstaub, Oxidationsgase und Emissionen des Straßenverkehrs 
machen dabei den Großteil der direkt schädigen Luftbestandteile aus. (Kajekar 2007) Durch 
ein erhöhtes Maß an körperlicher Aktivität im Freien und einer im Vergleich zum 
Erwachsenen erhöhten Lungenoberfläche pro Kilogramm Körpergewicht sind Kinder einer 
höheren effektiven Dosis dieser Schadstoffe ausgesetzt. (Spier, Little et al. 1992) 
Nikotin, Kohlenstoffmonoxid, Formaldehyd, Benzen und Cadmium aus dem Tabakrauch 
können dabei vom Kind nicht nur durch Inhalation aus der Umgebungsluft aufgenommen 
werden, sondern auch schon transplazentar von der Mutter auf den Feten sowie postnatal 
durch die Muttermilch übertragen werden. (Harding, Pinkerton et al. 2003)  Unabhängig von 
der Art und Weise der Aufnahme sind sie ein nachgewiesener Risikofaktor für eine 
beeinträchtige Lungenfunktion oder Erkrankungen des Respirationstraktes im Kindesalter. 
(Brown, Hanrahan et al. 1995; Håberg, Stigum et al. 2007; Cheraghi and Salvi 2009; Duijts, 
Jaddoe et al. 2012)  
Unter den nachfolgenden Faktoren, welche im Wesentlichen zu einer erhöhten 
Empfindlichkeit des Respirationstraktes auf Umweltschadstoffe führen, spielen vor allem 
Infektionen des Respirationstraktes eine große Rolle. Eine 1995 durchgeführte Studie konnte 
zeigen, dass Erwachsene mit in der Kindheit stattgehabter Pneumonie oder Bronchitis 
deutlich verminderte Leistungen in der Lungenfunktionsmessung erbringen als die 
Vergleichsgruppe mit leerer pulmonaler Anamnese. (Shaheen, Barker et al. 1995) Außerdem 
konnte man nachweisen, dass eine asymptomatische Kolonisation des Hypopharynx von 
Kindern in der Neonatalperiode mit S. pneumoniae, H. influenzae, M.catarrhalis oder einer 
Kombination dieser zu einem erhöhten Risiko für Asthma im Kindesalter führt. (Bisgaard, 
Hermansen et al. 2007) Auch viralen Infektionen wird ein Einfluss auf die Lungenentwicklung 
beigemessen. Vor allem das Respiratory Syncytial Virus (RSV), mit dem sich nahezu alle 
Kinder bis zum zweiten Lebensjahr mindestens einmal infizieren und dessen Replikation in 
den Epithelien des Respirationstraktes stattfindet, wird als wichtiger Stimulus für ein 
Remodeling der Atemwege angesehen. Dieses kann schlussendlich zu einer verminderten 
Lungenfunktion führen und die Entstehung von Asthma bronchiale begünstigen. Besonders 
die Tatsache, dass der überwiegende Teil aller Erstinfektionen mit RSV zu einem Zeitpunkt 
auftritt, an dem die Lungenentwicklung noch nicht abgeschlossen ist, lässt vermuten, dass 
virusinduzierte Entzündungsprozesse diese beeinträchtigen können. (Gern, Rosenthal et al. 
2005)  
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Auch eine zu kurze Dauer der Stillzeit respektive ein zu zeitiger Beginn des Zufütterns von 
fester Nahrung kann zu einem reduzierten Lungenwachstum und einem erhöhten Risiko für 
Asthma im Kindesalter führen. (Sonnenschein-van der Voort, Jaddoe et al. 2012) 
Muttermilchbestandteilen wie IgA, Zytokinen, Glycanen und langkettigen Fettsäuren kommt 
dabei die Stimulation und Unterstützung des kindlichen Immunsystem zu. (Newburg 2009) 
Weitere den Respirationstrakt indirekt beeinflussende Faktoren sind kindliche oder maternale 
Adipositas. (Gilliland, Berhane et al. 2003; Lowe, Bråbäck et al. 2011) Aber auch ein zu 
geringes Geburtsgewicht sowie eine verminderte Gewichtszunahme im frühen Kindesalter 
gehen beim Erwachsenen mit schlechteren Resultaten in der Lungenfunktionsprüfung 
einher. (Lawlor, Ebrahim et al. 2005; Canoy, Pekkanen et al. 2007; Hancox, Poulton et al. 
2009)  
Neben oben genannten Umweltfaktoren üben auch genetische Faktoren Einfluss auf die 
Entwicklung der Lunge. In mehreren Studien konnten bisher circa 100 mit Asthma 
assoziierte Gene identifiziert werden. (Ober and Hoffjan 2006) Genetische Variationen, 
welche die ORMDL3-Gen Expression auf Chromosom 17q21 regulieren, scheinen dabei 
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7. Problemstellung 
 
Wie einleitend geschildert sind späte Frühgeborene, anders als noch bis vor wenigen Jahren 
angenommen, während der ersten Lebensmonate in verschieden Bereichen von höherer 
Morbidität und Mortalität betroffen als reif geborene Kinder. 
Ob und in welchem Ausmaß sich die späte Frühgeburt im Langzeitverlauf auf die Funktion 
des Respirationstraktes auswirkt, wurde bisher nur in sehr geringem Umfang untersucht, 
beziehungsweise sind robuste Daten hierzu nur limitiert verfügbar. Bisher durchgeführte 
Studien, welche die Lungenfunktion ehemaliger Frühgeborener betrachten, legen vor allem 
den Fokus auf Kinder eines Gestationsalters von unter 32 Wochen, da diese ein hohes 
Risiko für die Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie tragen. 
Zielsetzung dieser Arbeit war es deshalb die pulmonale Funktionsleistung von ehemals spät 
frühgeborenen Kindern im Schulalter zu evaluieren. Dies erfolgte im Vergleich zu einer 
gleichaltrigen Kontrollgruppe bestehend aus ehemals zum Termin geborenen Kindern.  
Zum Einsatz kamen dabei praktikable Methoden wie die Spirometrie sowie 
Atemwegswiderstands- und Peak-Flow-Messungen. Verfahren, welche auch außerhalb von 
Spezialpraxen Anwendung finden können, Eltern und niedergelassenen Kollegen jedoch 
entscheidende Hinweise im Hinblick auf die Volksproblematik der Dispensairebetreuung 
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Die Einladung zur Teilnahme an der hier durchgeführten Studie erfolgte an die Eltern aller in 
den Jahren 2003 bis 2005 in der Abteilung für Geburtshilfe im Klinikum St. Georg geborenen 
Kinder mit einem Gestationsalter von ≥ 34+0 Wochen. Zum Zeitpunkt der hier 
durchgeführten Untersuchungen (Ende des Jahres 2010 bis Mitte des Jahres 2011) ergab 
sich also ein Alter der Kinder zwischen 6 und 7 Jahren. In einem kurzen Anschreiben wurden 
die Eltern über den Ablauf der geplanten Untersuchungen informiert und sie erhielten die 
Möglichkeit zur telefonischen Terminvereinbarung. 
Insgesamt nahmen 56 Kinder an der Studie teil. Entsprechend des erfassten 
Gestationsalters wurden zwei Gruppen gebildet: „späte Frühgeborene“ mit einem 
Gestationsalter von 34+0 bis 36+6 Wochen und „Termingeborene“ mit einem Gestationsalter 
von mindestens 37+0 Wochen. Die Verteilung auf die beiden Gruppen ist Tabelle 1 zu 
entnehmen. 
 
Tabelle 1: Gruppencharakteristik 
 späte Frühgeborene (n=20) Termingeborene (n=36) 
männliches Geschlecht, n 
(%) 11             (55,00) 19        (52,77) 
Mehrlinge, n (%) 4               (20,00) 0          (0) 
Gestationsalter, wo 35,10        (0,86) 39,72   (1,27) 
Geburtsgewicht, z-score -2,015       (0,947) -0,015  (0,753) 
Alter bei Untersuchung, a 6,44          (0,74) 6,68     (0,31) 
Gewicht zum Zeitpunkt der 
ersten Konsultation, z-score 0,927        (1,053) 0,560   (0,940) 
 
 
Mit pulmonalen Funktionseinschränkungen einhergehende Diagnosen wie beispielsweise 
bronchiopulmonale Dysplasie, Larynxdysfunktion, primäre Ziliendyskinesie, 
Tracheobronchomalazie, Mukoviszidose, Laryngotracheobronchitis, Zustand nach 
Bronchiolitis im Säuglingsalter und akute virale obstruktive Bronchitis stellten 
Ausschlusskriterien dar. Ebenso führte Status nach invasiver mechanischer Ventilation zum 
Werte in (): Prozente für kategoriale Variablen, Standardabweichung für metrische Variablen 
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Ausschluss. Das positive Votum der Ethikkommission der Landesärztekammer Sachsen 




Eine Vielzahl von Untersuchungen steht zur Objektivierung von 
Lungenfunktionseinschränkungen zur Verfügung. Ventilations-, Diffusions- und 
Perfusionsmessungen ergänzt durch die Blutgasanalyse geben Hinweise auf die pulmonale 
Leistungsbreite bzw. auf vorliegende Ventilationsstörungen, deren Reversibilität und 
Therapieansprechen. (Herold 2012) Nachfolgend wird nur auf die in dieser Arbeit 




Die Spirometrie ist eine einfache, nichtinvasive und schnelle Methode zur Messung von 
Lungenvolumina und Atemstromstärken am Mund. Hierzu wird ein Pneumotachograph mit 
bekanntem Widerstand in die Atemströmung der zu untersuchenden Person geschaltet. Der 
Widerstand bewirkt einen volumenstromproportionalen Druckabfall, welcher von einem 
Differenzdrucksensor gemessen wird. Die Zeitintegration des so ermittelten Volumenstroms 
ermöglicht zusätzlich die Bestimmung des Volumens. (Bösch and Criée 2009)  
 
 
Abbildung 2: Spirometer „custo vit m“ der Firma custo med GmbH,                                            
Quelle Online: https://www.customed.de/custo-vit-m-R,76 [Stand: 25.02.2015, 21:02] 
 
Die in dieser Arbeit durchgeführten Messungen erfolgten mit dem Spirometer „custovit m“ 
der custo med GmbH (siehe Abbildung 2). Die Messgenauigkeit zur Erfassung von 
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statischen und dynamischen Lungenvolumina liegt bei diesem Gerät bei ± 2% oder ± 10 ml 
und damit innerhalb vorgegebener Standardisierungsrichtlinien von bis zu ± 3% oder ± 50 
ml. (Quanjer, Tammeling et al. 1993) Zur Fehlerminimierung ist eine tägliche 
Volumenkalibrierung erforderlich. Diese wurde vor jedem Gebrauch ordnungsgemäß 
durchgeführt.  
 
Die Messung vorbereitend wird das Mundstück des Pneumotachographen zwischen die 
Zähne genommen und von den Lippen gehalten. Die Nase wird mit einer Nasenklemme 
verschlossen. Der Proband sitzt aufrecht, ist 15 Minuten vor Beginn ohne körperliche 
Belastung geblieben und trägt keine komprimierende Kleidung.  
Die Registrierung des forcierten exspiratorischen Vitalkapazitätsmanövers beginnt aus der 
Ruheatmung heraus. Aus dieser inspiriert der Proband maximal zur totalen Lungenkapazität 
und beginnt dann die forcierte maximale Exspiration bis zum Residualvolumen. (Rieger 
2004) Eine typische Kurve dieses Atemmanövers ist in Abbildung 3 dargestellt.  
 
 
Abbildung 3: Fluss-Volumen-Diagramm, Quelle: Textbuch „Pädiatrische Pneumologie“, Springer-Verlag, 2. 
Auflage, Seite 145 (Rieger 2004) 
 
Die Entscheidung zur Verwendbarkeit der exspiratorischen Kurven erfolgt nach minimal 3, 
maximal 8 aufeinanderfolgenden Manövern aus der Formanalyse der Kurven sowie aus 
Kriterien zur Reproduzierbarkeit, vorgegeben von der Deutschen Atemwegsliga: die 
Differenz aus den besten Messungen darf bei FEV1 und FVC nicht mehr als 5 % betragen. 
Bei einer FVC von unter 100 ml darf die Differenz nicht mehr als 100 ml betragen. Des 
Weiteren ist darauf zu achten, dass keine Artefakte durch Husten, Glottisschluss, Leckagen, 
vorzeitige Beendigung oder unterschiedliche Anstrengung entstehen. So würde zum Beispiel 
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ein vorzeitiger Exspirationsabbruch zu einer falsch niedrigen Vitalkapazität führen. (Criée 
2006) 
Genügen die Kurven den Akzeptanz- und Reproduzierbarkeitskriterien, beginnt die 
Auswertung. Hierzu stehen verschiedene Parameter zur Verfügung: 
Die forcierte Vitalkapazität („forced vital capacity“, FVC) ist das gesamte nach maximaler 
Inspiration durch ein forciertes maximales Exspirationsmanöver entleerbare Volumen.  
Die Einsekundenkapazität („forced expiratory volume in the first second“, FEV1) ist das 
Volumen, welches in der ersten Sekunde eines forcierten maximalen exspiratorischen 
Vitalkapazitätsmanövers entleert wird. Wird die FEV1 im Verhältnis zur Vitalkapazität 
ausgedrückt, bezeichnet man sie als „Tiffeneau-Index“. (FEV1/IVC) 
Der maximale exspiratorische Fluss bei 25 % der Vitalkapazität (MEF25) gibt die maximale 
Atemstromstärke an, die bei 25 % verbleibender Vitalkapazität noch ausgeatmet werden 
kann. Synonym dazu ist der „forced expiratory flow“ bei 75 % der Vitalkapazität (FEF75), 
dessen Index das bereits ausgeatmete Volumen angibt.  
Zusätzlich zur Analyse einzelner Parameter gibt eine visuelle Formanalyse des 
deszendierenden Teils des Fluss-Volumen-Diagramms Anhaltspunkte für das Vorliegen von 
Ventilationsstörungen. Zeigt sich der deszendierende Teil der Kurve zur Volumenachse hin 
konvex, kann dies auf eine obstruktive Ventilationsstörung hinweisen. (Rieger 2004) 
 
 
8.2.2. Messung des Atemwegswiderstandes 
 
Der Atemwegswiderstand ist ein Maß für die Kraft, die sich dem Gasfluss zwischen Alveolen 
und Mund bei normaler Atmung entgegen stellt. Seine Größe hängt im Wesentlichen vom 
Durchmesser der Atemwege ab. Er wird aber auch vom Flussmuster, den physikalischen 
Eigenschaften des geatmeten Gases sowie der Atemfrequenz beeinflusst. (Rieger 2004) Die 
Messung des Atemwegswiderstandes ist grundsätzlich mittels Unterbrecher- oder 
Oszillationsmethode möglich. Bei der Unterbrechermethode wird der Atemstrom mit Hilfe 
einer Blende wiederholt kurzfristig unterbrochen. Gemessen werden der Fluss über den 
Pneumotachographen während der Öffnungsphasen und der Munddruck während der 
kurzen Verschlussphasen. Unter der Annahme, dass sich während der Verschlussperiode 
der Munddruck dem Alveolardruck angleicht, können der intraalveolare Druckverlauf und der 
Luftfluss über den Atemzyklus bestimmt werden. (Hien 2012) Bei der Oszillationsmethode, 
welche im eingesetzten „custo vit m“-Spirometer zur Anwendung kommt, wird der Atmung 
ein hochfrequenter oszillierender Luftstrom überlagert. Die Atemströmung einschließlich der 
überlagerten Schwingung wird registriert und nach dem Ohm`schen Gesetz ausgewertet. 
(Matthys and Seeger 2004) Ein erhöhter Atemwegswiderstand gibt sowohl Hinweise auf eine 
obstruktive als auch restriktive Ventilationsstörung. 
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8.2.3. Peak-Flow-Messung 
 
Der Peak-Flow ist der maximale Atemfluss, der bei einer forcierten Exspiration nach einer 
maximal möglichen Einatmung erreicht wird. Da dieser rasch nach Beginn der Exspiration 
erzielt wird, ist die Peak-Flow-Messung eine einfache Methode um vor allem die Funktion der 
großen intra- und extrathorakalen Atemwege zu erfassen. (Rieger 2004; Bösch and Criée 
2009)  
Die Peak-Flow-Messung erfolgte im Rahmen dieser Arbeit mit Peak-Flow-Metern des 
Models 4300 der Firma Vitalograph®. Vor Beginn der im Stehen stattfindenden Messung 
muss der Messpfeil (siehe Abbildung 4) auf der Skala des Geräts in die Nullposition gebracht 
werden. Nach maximaler Inspiration wird dann das Mundstück fest mit den Lippen 
umschlossen und nach einer maximal forcierten Exspiration in das Gerät wird der erzielte 
Wert auf der Skala in Litern pro Minute abgelesen. Der höchste Messwert von korrekt 
ausgeführten drei Messungen wird anschließend in einem Peak-Flow-Protokoll notiert. So 
liefert diese Methode bei mehrmals täglich durchgeführten Messungen Aussagen zu 
tageszeitlichen Unterschieden der Atemwegsweite und über den Langzeitverlauf der 
Atemwegsfunktion. (Baenkler, Fritze et al. 2001; Rieger 2004) Während die Atemwegsweite 
in ihrem zirkadianen Rhythmus nachts und in den frühen Morgenstunden geringer als im 
weiteren Tagesverlauf sein kann, so ist jedoch eine zirkadiane Variabilität von über 20% als 
Hinweis auf eine obstruktive Ventilationsstörung zu deuten. (Nationale Versorgungsleitlinie 




Abbildung 4: Peak-Flow-Meter der Firma Vitalograph®, Quelle Online:           
http://www.vitalograph.de/products/mechanical_peak_flow_meters.php [Stand: 25.02.2015, 21:19] 
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8.3. Ablauf der Untersuchungen 
 
Der zeitliche Ablauf der Untersuchungen gestaltete sich wie folgt:  
 
Abbildung 5: Ablauf der Untersuchungen 
 
8.3.1. Erste Konsultation 
 
Hier erfolgte die Erhebung retrospektiver Daten anhand anamnestischer Angaben der Eltern, 
aus Aufzeichnungen im „Gelben Heft“ und aus klinikinternen Datenbankeinträgen der 
intensivmedizinischen Überwachung (Neodat): 
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Im Rahmen der körperlichen Untersuchung der Kinder wurden aktuelle Größe, Gewicht und 
BMI bestimmt. Außerdem erfolgten Inspektion, Perkussion und Auskultation des 
Respirationstraktes. 
 
Abschließend wurden die Peak-Flow-Meter ausgehändigt und den Kindern der Gebrauch 
demonstriert. Bei der sich anschließenden Ausführung einer Messung unter Aufsicht wurde 
auf Fehler wie eine zu flache Inspiration, fehlende forcierte Exspiration, Behinderung des 
Messpfeils durch die aufliegende Hand oder ruckartiges Vorbeugen von Kopf und Rumpf mit 
Beschleunigung des Messpfeils geachtet. Die Eltern wurden aufgefordert ihre Kinder über 
einen Zeitraum von 14 Tagen morgens und abends zu jeweils 3 Messungen anzuleiten und 




8.3.2. Zweite Konsultation 
 
Nach Rückgabe der Peak-Flow-Meter-Protokolle erfolgte die Durchführung der Spirometrie 
mit dem Spirometer „custo vit m“ der Firma custo med.  
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forcierte Vitalkapazität (FVC) in l 
forciertes exspiratorisches Volumen in 1 
Sekunde (FEV1) 
in l 
relative Einsekundenkapazität (FEV1/IVC) in % 
maximaler exspiratorischer Fluss bei 75% 
der Vitalkapazität (MEF25 bzw. FEF75) 
in l/s 
Atemwegswiderstand (Rfo) bei 8 Hz in hPa/l/s 
 
 
8.4. Auswertung der Daten 
 
8.4.1. Anthropometrische Daten 
 
Die Transformation anthropometrischer Daten - Geburtsgewicht, Geburtsgröße sowie 
aktuelle Größe, Gewicht und BMI - in geschlechts- bzw. altersadaptierte z-scores erfolgte mit 
Hilfe der „WHO AnthroPlus software“ (Quelle online: http://www.who.int/growthref/tools/en, 




Anhand der über 14 Tage dokumentierten Peak-Flow-Werte wurde die Peak-Flow-Variabilität 
bestimmt. 
Die hierfür verwendete Formel entsprechend der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie 
Asthma (BÄK, 2011) lautet: 
 
(höchster-niedrigster Wert) / höchster Wert x 100 [%] = Peak-Flow-Variabilität 
 
Die Messwerte der ersten drei Tage wurden im Sinne einer Übungsphase nicht in den 
Berechnungen berücksichtigt. 
Errechnete Peak-Flow-Variabilitäten von über 20 % gelten als hinweisend für obstruktive 
Ventilationsstörungen. 
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8.4.3. Spirometriedaten 
 
Die Auswertung der Spirometriedaten erfolgte nach der Methode von Quanjer, Stanojevic et 
al. (2012): Für FEV1, FVC, FEV1/FVC und FEF75 wurden die alters- und größenadaptierten 
Sollwerte berechnet und die Differenz dieser mit dem tatsächlichen Wert in z-scores 
transformiert.  
Dies erfolgte mithilfe der „GLI-2012 Desktop Software For Individual Calculations“ (Quelle 
online: http://lungfunction.org/tools [Stand: 25.02.2015, 21:20]). 
Ein z-score von -1,64 kennzeichnet die 5. Perzentile, ein z-score von +1,64 die 95. 




Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS, Version 21 durchgeführt.  
Zuerst erfolgte der Test auf Normalverteilung mit grafischer Darstellung im Q-Q-Plot und 
dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von α∗ = 0,4 
gewählt. Getestet wurden metrisch skalierte normalverteilte Merkmale mit dem t-Test für 
unabhängige Stichproben, metrisch skalierte nicht normalverteilte Merkmale mit dem Mann-
Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben, kategoriale Merkmale mit dem χ2-Test. 
Wurden die Testvoraussetzungen für den χ2-Test nicht erfüllt (erwartete Häufigkeiten in der 
Kontigenztafel <5 bei Vierfeldertafeln bzw. <3 bei Sechsfeldertafeln) kam der exakte Test 
nach Fisher zum Einsatz. 
Das Signifikanzniveau wurde auf α=0,05 festgelegt.  
 
Die Konsultation des biostatistischen Beratungsservices des Instituts für medizinische 














Im Durchschnitt war es die 1,5. Gravidität (SD 0,69) und die 1,35. (SD 0,671) Parität der 
Mütter der ehemaligen späten Frühgeborenen, bei Müttern der Kontrollgruppe die 1,78. 
Gravidität (SD 1,02) und die 1,47. (SD 0,696) Parität. Die Gruppen unterschieden sich nach 
Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant hinsichtlich mütterlicher Gravidität oder Parität. 
 
Drei Mütter (15 %) von Kindern aus der Gruppe der späten Frühgeborenen sowie fünf Mütter 
(13,88 %) von Kindern aus der Kontrollgruppe gaben an, während der Schwangerschaft 
Tabak konsumiert zu haben. Die beiden Gruppen unterschieden sich nach χ2-Test nicht 
signifikant bezüglich des Tabakkonsums der Mutter. 
 
Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt des Kindes betrug in der Kontrollgruppe 
29,75 Jahre (SD 4,90). Die Mütter der späten Frühgeborenen waren im Mittel bei Geburt  
30,20 Jahre (SD 5,69) alt. Eine Mutter der Kontrollgruppe war unter 20 Jahre alt, 3 über 35 
Jahre alt. Alle Mütter der späten Frühgeborenen waren über 20 Jahre alt, 5 von ihnen über 
35 Jahre. Damit waren nur 11,1% aller Mütter in der Kontrollgruppe jünger als 20 Jahre oder 
älter als 35 Jahre. In der Gruppe der späten Frühgeborenen waren es 25% der Mütter. Der 
Unterschied erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant. 
 
9.2. Perinatales Management 
 
Die Geburt des Kindes erfolgte in der Kontrollgruppe im Mittel nach 39,72 (SD 1,27) 
Gestationswochen, in der Indexgruppe nach 35,10 (SD 0,86) Gestationswochen. 
 
10 von 19 späten Frühgeborenen (52,63 %) und 10 von 34 Kindern der Kontrollgruppe 
(29,41 %) kamen per sectionem auf die Welt. Der Unterschied war nach χ2 nicht signifikant. 
 
55,00 % der späten Frühgeborenen und 52,77 % der Kontrollgruppe sind männlichen 
Geschlechts. Der Unterschied erwies sich nach χ2 nicht als signifikant. 
 
Die Population der späten Frühgeborenen umfasste zwei Zwillingspaare, wohingegen alle 
Kinder der Kontrollgruppe Einlinge waren. Der Unterschied war mit p=0,013 signifikant 
(exakter Test nach Fisher). 
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Bei den ehemaligen späten Frühgeborenen war ein mittleres Geburtsgewicht von 2439,80 g 
(SD 377,84) und eine mittlere Geburtslänge von 46,75 cm (SD 2,17) zu verzeichnen. Kinder 
der Kontrollgruppe waren bei Geburt eutroph mit einem durchschnittlichen Gewicht von 
3295,69 g (SD 358,74) und einer durchschnittlichen Größe von 49,71 cm (SD 1,92). Bei 
einem Kind der Kontrollgruppe war die Angabe zur Geburtslänge fehlend. 




Tabelle 3: Geburtsgewicht und -größe in Abhängigkeit vom Gestationsalter, geschlechtsadaptiert 
 Gestationsalter in Wochen 
34-36 >36 
z-score Geburtsgewicht (SD) -2,015  (0,947) -0,015 (0,753) 
z-score Geburtslänge (SD) -1,492  (1,145) 0,100  (1,003) 
 
 
Der Apgar-Score nach 5 min unterschied sich bei späten Frühgeborenen und Kontrollgruppe 
signifikant mit p=0,031, wobei bei spät Frühgeborenen ein niedrigerer Mittelwert zu 
verzeichnen war als bei zum Termin geborenen Kindern. Betrachtete man in beiden Gruppen 
jeweils nur die Kinder, welche per sectionem entbunden worden waren, so war kein 
signifikanter Unterschied mehr feststellbar. (p=0,116, Mann-Whitney-U-Test) 
 




Tabelle 4: Mittelwerte APGAR nach 5 und 10 min in Index-und Kontrollgruppe 
  Gestationsalter in Wochen p (Mann-Whitney-U-Test) 
  34-36 >36   
Mittelwert Apgar (SD)              5 min 9,0 (0,848)   9,4 (0,788) 0,031 
                                              10 min 9,6 (0,061) 9,8 (0,485) 0,170 
 
 
In beiden Gruppen wurde ein mittlerer Nabelschnur-pH-Wert von 7,27 bestimmt. (SD=0,089 
bei Kontrollgruppe, SD=0,100 bei späten Frühgeborenen) 
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9.3. Postnatales Management 
 
Kinder der Indexgruppe sind signifikant häufiger (exakter Test nach Fisher mit p=0,007) 
postnatal nichtinvasiv beatmet worden. 
Vier späte Frühgeborene erhielten laut Datenbankeinträgen (vier Angaben fehlend) über die 
intensivmedizinische Überwachung eine nichtinvasive Beatmung mittels CPAP (Continuous 
Positive Airway Pressure). Bei drei Kindern überschritt dies nicht eine Dauer von 30 
Stunden, bei einem Kind erfolgte die CPAP-Beatmung für mehr als 30 Stunden, 
intermittierend bis zum 7. Lebenstag.  
Nur sechs Kinder der Kontrollgruppe sind in der oben genannten Datenbank verzeichnet, 
sind also intensivmedizinisch überwacht worden. Von diesen Kindern erhielt allerdings 
keines eine Beatmungstherapie. Die übrigen Kinder der Kontrollgruppe sind nicht 
intensivmedizinisch überwacht worden und erhielten laut Fremdanamnese der Eltern keine 
respiratorische Unterstützung. 
 
9.4. Weitere und aktuelle Entwicklung des Kindes 
 
Die Säuglinge der Kontrollgruppe wurden für 4,61 Monate (SD 3,15) ausschließlich gestillt, 
späte Frühgeborene im Mittel 4,79 Monate (SD 3,31). Der Unterschied war nach Mann-
Whitney-U-Test nicht signifikant. Der Prozentsatz an Kindern, welche für unter 4 Monate 
Muttermilch erhielten, lag in beiden Gruppen auf ähnlichem Niveau: späte Frühgeborene 
36,8 % und Kinder der Kontrollgruppe 36,1 %. In nachfolgender Tabelle sind die alters- bzw. 
geschlechtsadaptierten z-scores für Größe, Gewicht und BMI zum Zeitpunkt der ersten 
Konsultation gegenübergestellt. In beiden Gruppen war bei je einem Kind die Angabe zu 
Größe und BMI sowie bei einem Kind der Kontrollgruppe die Angabe zum Gewicht fehlend. 
Kontroll- bzw. Indexgruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der drei 
Parameter. Die entsprechenden Signifikanzen sind in der Tabelle aufgeführt. (z-score 
Gewicht mit t-Test für unabhängige Stichproben, z-score Größe und z-score BMI mit Mann-
Whitney-U-Test)  
 
Tabelle 5: alters- und geschlechtsadaptierte z-scores für Größe, Gewicht und BMI in Abhängigkeit vom 
Gestationsalter zum Zeitpunkt der 1. Konsultation, Wert in () = SD 





z-score Gewicht 0,927 (1,053) 0,560 (0,940) 0,207 
z-score Größe 0,681 (0,851) 0,333 (0,759) 0,097 
z-score BMI 0,871 (0,993) 0,489 (1,085) 0,119 
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Die AWMF-Leitlinie „Therapie der Adipositas im Kindes-und Jugendalter“ (Wabitsch and Moß 
2009) empfiehlt als Grenzwert für die Diagnose von Übergewicht einen BMI über der 97. 
geschlechts- bzw. altersspezifischen Perzentile. Der BMI zwei ehemals spät Frühgeborener 
und vier zum Termin geborener Kinder lag über diesem Grenzwert. Der Unterschied ist nicht 
signifikant. Keines der Kinder erreichte BMI-Werte unterhalb der 3. Perzentile.  
 
Um den allgemeinen Gesundheitszustand zu evaluieren, wurde sowohl die Anzahl der 
Krankenhauseinweisungen, die nicht mit einem Unfall in Zusammenhang standen als auch 
die Häufigkeit des Auftretens von Infektionskrankheiten erfasst. 
Die Kinder der Indexgruppe (n=18) wurden nach ihrer Geburt im Durchschnitt 0,39-mal (SD 
0,61) hospitalisiert, Kinder der Vergleichsgruppe (n=36) dagegen nur 0,25-mal (SD 0,69). 
Der Unterschied ist nach Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant. 
Hinsichtlich des Auftretens von Infektionskrankheiten wurde ähnlich wie bei Wahn et al. (V. 
Wahn 2000) weiter spezifiziert: Zum einen wurde die Anzahl an Minorinfektionen (grippaler 
Infekt, akuter Infekt der oberen Atemwege, Tonsillitis) im Jahr vor dem 
Untersuchungszeitpunkt, zum anderen die Gesamtzahl durchgemachter Majorinfektionen 
(Pneumonie, Sepsis, Meningitis, Zellulitis, Osteomyelitis, septische Arthritis, Empyem) vom 
Zeitpunkt der Geburt an betrachtet. Weder in der Anzahl der Minorinfektionen pro Jahr 
(exakter Test nach Fisher mit p=0,172) noch in der Gesamtzahl der Majorinfektionen (Mann-
Whitney-U-Test mit p=1,000), bei welchen es sich in allen Fällen um eine Pneumonie 
handelte, unterschieden sich die Gruppen signifikant. In der Gruppe der späten 
Frühgeborenen litt allerdings im Vergleich zur Kontrollgruppe ein höherer Prozentsatz an 6-8 
bzw. mehr als 8 Infektionen pro Jahr. Außerdem litt ein Kind der Gruppe der späten 
Frühgeborenen bereits an zwei Majorinfektionen, während bei allen Kindern der 
Kontrollgruppe maximal eine Majorinfektion zu verzeichnen war. 
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Abbildung 6: Prozentsatz der Kinder mit 0-2, 3-5, 6-8 oder mehr als 8 Minorinfektionen im Jahr vor dem 





Abbildung 7: Prozentsatz der Kinder mit keinen, ein oder zwei Majorinfektionen seit Geburt in Abhängigkeit vom 
ehemaligen Gestationsalter (34 bis 36 Wochen und > 36 Wochen) 
 
 
9.5. Allergie und Atopie 
 
Die Untersuchung der Familienanamnese auf Erkrankungen des atopischen Formenkreises 
(Asthma bronchiale, atopische Dermatitis, allergische Rhinokonjunktivitis) lieferte in den 
beiden Gruppen folgende Ergebnisse: 
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Tabelle 6: Auftreten von atopischen Erkrankungen in Index-und Kontrollgruppe 
  
  









Gestationsalter in Wochen > 36 17 15 1 3 
34-36 10 9 1 0 
 
 
Das Auftreten von atopischen Erkrankungen in den beiden Gruppen war homogen. (exakter 
Test nach Fisher, p=0,724) 
Zwei Väter der ehemals späten Frühgeborenen sowie zwei Väter der Kinder der 
Kontrollgruppe litten an Asthma bronchiale. Maternales Asthma bronchiale war nur bei einem 
Kind aus der Gruppe der späten Frühgeborenen bekannt. 
 
Hinsichtlich des Auftretens einer oder mehrerer Allergien zeigte sich bei den untersuchten 
Kindern nachfolgende Verteilung: 36,1% der Kinder der Kontrollgruppe litten laut Angaben 
der Eltern an einer Allergie, wohingegen nur bei 21,1 % der späten Frühgeborenen (n=19) 
eine Allergie bekannt war. Trotz dieses deutlichen Unterschiedes konnte mittels χ2-Tests 
keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.  
 
Bei 27,78 % der Kinder der Kontrollgruppe wurde einmal im Leben die Diagnose eines 
atopischen Ekzems gestellt. Die Hälfte dieser Kinder war seit über einem Jahr 
asymptomatisch. 
In der Gruppe der späten Frühgeborenen war bei einem Kind keine Anamnese diesbezüglich 
zu eruieren (n=19). Bei 31,57 % wurde einmal im Leben die Diagnose des atopischen 
Ekzems gestellt, wobei nur bei einem Kind vom Auftreten des letzten Schubes bis zur 
Anamneseerhebung mehr als ein Jahr vergangen war. 
Die beiden Gruppen unterschieden sich nach χ2 nicht signifikant. 
 
11,1 % der Kinder der Kontrollgruppe und 5 % der späten Frühgeborenen litten an 
allergischer Rhinokonjunktivitis. Der Unterschied war nicht signifikant (exakter Test nach 
Fisher). 
 
Keines der untersuchten Kinder hatte jemals von einem Arzt die Diagnose eines Asthma 
bronchiale gestellt bekommen oder war im vergangenem Jahr mit Asthmamedikamenten 
therapiert worden. Ein Kind aus der Gruppe der späten Frühgeborenen sowie drei Kinder der  
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Kontrollgruppe zeigten jedoch ein oder mehrere auf ein Asthma bronchiale hinweisende 
Symptome. Nach der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma (BÄK, 2011) sind dies: 
wiederholtes Auftreten anfallsartiger, oftmals nächtlicher Atemnot und/oder Brustenge 
und/oder Husten mit und ohne Auswurf sowie pfeifende Atemgeräusche („Giemen“). Die 




Nicht alle Erziehungsberechtigten erschienen mit ihren Kindern zur vereinbarten zweiten 
Konsultation. Die folgende Tabelle gibt Auskunft über die Anzahl der Drop-outs, die Anzahl 
der durchgeführten Spirometrien sowie über das mittlere Alter der Kinder bei 
Erstkonsultation. 
 
Tabelle 7: Drop-outs und Anzahl der Spirometrien in Index-und Kontrollgruppe 
 
Werte in (): Prozente für kategoriale Variablen, Standardabweichung für kontinuierliche Variablen 
 
Die Akzeptanz-und Reproduzierbarkeitskriterien der Deutschen Atemwegsliga wurden bei 
Durchführung und Auswertung der Spirometrien berücksichtigt, konnten jedoch aufgrund des 
geringen Alters nicht von allen Probanden erfüllt werden. So wurde die geforderte 
Exspirationsdauer von 1 s in einigen Fällen unterschritten. 
 
9.6.1. Forcierte Vitalkapazität (FVC)  
 
Die mittlere forcierte Vitalkapazität (z-score) später Frühgeborener (-1,864) unterschied sich 
signifikant von der mittleren forcierten Vitalkapazität der Kontrolle (-0,919) mit p=0,001 (t-
Test für unabhängige Stichproben). Bei 13 der 19 ehemals frühgeborenen Kinder (68,42%) 
lag der z-score < -1,64 und erreichte damit Werte unterhalb der 5. Perzentile. Auch 6 der 33 
(18,18%) Kinder der Kontrollgruppe erreichten Werte unterhalb der 5. Perzentile.  
  
 
späte Frühgeborene (n=20) Termingeborene (n=36) 
Drop-outs  
1          (5,00) 3         (8,33) 
Teilnahme an Spirometrie 19        (95,00) 33       (91,67) 
Alter, a 6,00      (0,73) 6,28     (0,51) 
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Zwei der postnatal CPAP-beatmeten Kinder wiesen eine FVC (z-score) unter der 






Abbildung 8: 95 %-Konfidenzintervall der FVC (z-score) bei Kindern eines ehemaligen Gestationsalters von 34 






Abbildung 9: FVC (z-score) bei Kindern eines ehemaligen Gestationsalters von 34 bis 36 Wochen und > 36 
Wochen 
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9.6.2. Forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV1) 
 
Das mittlere forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde (z-score) unterschied sich 
bei Frühgeborenen (-1,198) und Kontrolle (-0,203) ebenfalls signifikant (t-Test für 






Abbildung 10: 95%-Konfidenzintervall des FEV1 (z-score) bei Kindern eines ehemaligen Gestationsalters von 34 






Abbildung 11: Mittelwert des FEV1 (z-score) bei Kindern eines ehemaligen Gestationsalters von 34 bis 36 und > 
36 Wochen 
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9.6.3. Relative Einsekundenkapazität (FEV1/FVC) 
 
Die relative Einsekundenkapazität unterschied sich im Mittel bei späten  
Frühgeborenen (1,730) nach Mann-Whitney-U-Test unabhängiger Stichproben nicht 
signifikant von der Kontrolle (1,640).  
 
9.6.4. Forced expiratory flow bei 75% der Vitalkapazität (FEF75) 
 
Der FEF75 unterschied sich im Mittelwert bei Kontrolle (1,089) und späten Frühgeborenen 
(1,022) nicht signifikant. (t-Test für unabhängige Stichproben) Es ließ sich jedoch für späte 
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9.6.5. Atemwegswiderstand (Rfo) 
 
Der mittlere Atemwegswiderstand unterschied sich bei späten Frühgeborenen (6,31 hPa/l/s) 
















Abbildung 13: Atemwegswiderstand in hPa/l/s bei Kindern eines ehemaligen Gestationsalters von 34 bis 36 




Es gingen 19 Peak-Flow-Protokolle der späten Frühgeborenen (95%) und 31 Peak-Flow-
Protokolle der Kontrollgruppe (86,11%) in die Auswertung ein. Insgesamt 6 Protokolle 
wurden nicht retourniert. 
Die späten Frühgeborenen wiesen im Mittel eine Peak-Flow-Variabilität von 26,20% auf 
(SD=12,09). Bei den Kindern der Kontrollgruppe lag diese bei 21,35 % (SD=8,83). Dabei 
haben 73,7 % der späten Frühgeborenen aber nur 48,4 % der Kontrollgruppe eine Peak-
Flow-Variabilität von über 20 %. Der Unterschied ist nach χ2 jedoch nicht signifikant.  
 




Abbildung 14: Anzahl der Kinder mit einer Peak-Flow-Variabilität unter und über 20 % bei ehemals spät 
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9.8. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 
 
Mittlere FVC (forcierte Vitalkapazität) sowie FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen in 
einer Sekunde) waren zum Untersuchungszeitpunkt bei ehemals späten Frühgeborenen 
signifikant niedriger als bei ehemals zum Termin geborenen Kindern. 
Der mittlere Atemwegswiderstand unterschied sich in Index-und Kontrollgruppe ebenso 
signifikant, wobei bei ehemals späten Frühgeborenen ein höherer Atemwegswiderstand zu 
verzeichnen war als bei Kindern der Kontrollgruppe.  
Anamnestisch fanden sich signifikante Unterschiede im Auftreten von Zwillingspaaren und im 
Apgar-Score nach 5 min. In der Indexgruppe fanden sich mehr Zwillingspaare und ein im 
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10. Diskussion 
 
Diese Arbeit konnte demonstrieren, dass späte Frühgeborene im Alter von 6 Jahren 
verglichen mit einer Kontrollgruppe, bestehend aus gleichaltrigen zum Termin geborenen 
Kindern, signifikante Einschränkungen der pulmonalen Funktionsleistung aufweisen.  
Nachfolgend soll dies genauer betrachtet und sich mit möglichen Ursachen auseinander 
gesetzt werden.  
 
Wie bereits einleitend geschildert, nehmen die verschiedensten Umweltfaktoren Einfluss auf 
die postnatale Lungenfunktion. Um einen Eindruck zu gewinnen, ob die hier festgestellten 
Differenzen nur Folge jener einwirkenden Umweltfaktoren waren oder ob es sich tatsächlich 
um Auswirkungen der späten Frühgeburt per se handeln könnte, war es ein Anliegen 
möglichst viele dieser Faktoren in der untersuchten Kohorte zu identifizieren und sie in die 
Auswertung mit einzubeziehen. Ein kurzer Überblick über die Verteilung der Risikofaktoren 




Das Alter der Mutter ist ein wesentlicher Risikofaktor für eine Frühgeburt des Kindes. Die 
höchste Rate an späten Frühgeborenen findet man bei den unter 20- bzw. über 35-jährigen 
Müttern. Frauen zwischen 20 und 34 Jahren gebären die wenigsten späten Frühgeborenen. 
(Shapiro-Mendoza and Lackritz 2012) So spiegelt sich dies auch in der hier untersuchten 
Kohorte wieder. Nur 11,1% aller Mütter in der Kontrollgruppe sind jünger als 20 Jahre oder 
älter als 35 Jahre. In der Gruppe der späten Frühgeborenen sind es 25% der Mütter. 
Eine 2010 durchgeführte Metaanalyse von 41 Studien (Shah 2010) zeigte, dass das 
Auftreten einer Frühgeburt nicht mit der Parität der Mutter korreliert. Auch die beiden 
Gruppen dieser Arbeit unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Anzahl 
stattgehabter Geburten der Mutter. 
Dass Zwillingsschwangerschaften einen weiteren Risikofaktor für das Vorkommen von 
Frühgeburten darstellen, zeigt sich auch in den hier vorliegenden Daten. (Shapiro-Mendoza 
and Lackritz 2012) Die Gruppe der späten Frühgeborenen enthält zwei Zwillingspaare, 
wohingegen die Kinder der Kontrollgruppe alle als Einlinge geboren wurden. 
In einer retrospektiven Analyse (Hodyl, Stark et al. 2013) von 172 305 Geburten ist im Jahr 
2013 dokumentiert worden, dass mütterlicher Tabakkonsum sowie mütterliches Asthma 
unabhängig voneinander Risikofaktoren für eine Frühgeburt darstellen, sich jedoch bei 
Zusammentreffen von maternalem Tabakkonsum und Asthma bronchiale das Risiko für eine 
Frühgeburt verstärkt. In unserer Kohorte unterscheiden sich die gebildeten Gruppen nicht 
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hinsichtlich des Tabakkonsums. In der Gruppe der späten Frühgeborenen ist eine Mutter mit 
Asthma bronchiale zu verzeichnen, wohingegen keine Mutter der Kinder der Kontrollgruppe 
an Asthma leidet. 
Außerdem können Infektionen wie die Chorioamnionitis eine Frühgeburt bedingen. 
Verschiedene Studien stellten zudem den Zusammenhang zwischen einer solchen Infektion 
und der Entwicklung chronischer Lungenerkrankungen in der Neonatalperiode her. (Maxwell, 
Davies et al. 2006) Bei keiner Mutter von Kindern aus Index- oder Kontrollgruppe ist eine 
Chorioamnionitis in der Schwangerschaft dokumentiert, so dass hier nicht von einer 
Einflussnahme auf den weiteren Prozess der pulmonalen Reifung auszugehen ist. 
 
10.2. Peri- und postnatales Management 
 
52,6 % der späten Frühgeborenen und 29,4 % der Kontrollgruppe wurden per sectionem 
entbunden. Die Kontrollgruppe liegt damit im Bereich der im Jahr 2010 im Auftrag der 
Bertelsmann Stiftung für den Kreis Leipzig erfassten Kaiserschnittrate von 26,1 %. (Kolip P 
2010) Da die Mehrlingsschwangerschaft eine relative Indikation für die Entbindung per 
sectionem darstellt und die Gruppe der späten Frühgeborenen zwei Zwillingspaare enthält, 
könnte dies gemessen an dem geringen Stichprobenumfang ein Grund für den höheren 
Prozentsatz in dieser Gruppe sein.  
Eine im Jahr 2009 durchgeführte Studie dokumentierte bei Kindern eines Gestationsalters 
von 32 bis 36 Wochen eine höhere neonatale Mortalität und Morbidität unter denjenigen, 
welche per sectionem entbunden wurden. (Malloy 2009) Diese Kinder benötigten häufiger 
eine mechanische Ventilation als vaginal geborene Kinder, wobei sich ein abnehmender 
Trend mit steigendem Gestationsalter aufzeigen ließ. Auch in unserer Kohorte sind drei von 
vier Kindern, die eine respiratorische Unterstützung mit CPAP erhielten, also initial unter 
Atemnot litten, per sectionem entbunden worden und liegen mit einem Durchschnitt von nur 
34,5 Gestationswochen im unteren Bereich der Altersverteilung. Bei keinem der 
untersuchten Kinder wurde jedoch eine invasive mechanische Ventilation notwendig. Durch 
Beatmung induzierte Baro- bzw. Volutraumata kann die Lungenfunktion langfristig 
beeinträchtigt werden (Chakraborty, McGreal et al. 2010). Der Erhalt von invasiver 
mechanischer Ventilation stellte aus diesem Grund ein Ausschlusskriterium aus dieser 
Studie dar. 
Hinsichtlich der postnatalen Anpassung finden sich in der Literatur inkongruente Aussagen. 
Eine Studie konnte bei Kindern eines Gestationsalters von 34 bzw. 35 Wochen im Vergleich 
zu 37-40 Wochen alten Kindern ein um 5,5 bzw. 3,42 erhöhtes Risiko für einen 5-min-Apgar 
unter 7 dokumentieren. (Cheng, Kaimal et al. 2011) Eine andere Studie hingegen (Bassil, 
Shah et al. 2013) dokumentierte in ihrem Vergleich von späten Frühgeborenen und 
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Termingeborenen signifikant niedrigere Apgar-scores in letztgenannter Gruppe. In unseren 
Daten zeigten sich in der Gruppe der späten Frühgeborenen sowohl bei einem Apgar von 5 
(signifikant) als auch von 10 min (nicht signifikant) niedrigere Apgar-Mittelwerte als in der 
Kontrollgruppe. 
 
10.3. Weitere und aktuelle Entwicklung des Kindes 
 
Die Stilldauer eines Kindes hat ebenfalls großen Einfluss auf dessen weitere, nach neuen 
Erkenntnissen auch pulmonale, Entwicklung. Eine kürzlich durchgeführte Metaanalyse 
(Kramer and Kakuma 2012) stellte vor allem die positiven Effekte einer langen Stillphase im 
Hinblick auf eine verminderte gastrointestinale Infektionsanfälligkeit des Kindes heraus. Eine 
schwedische Studie (Kull, Melen et al. 2010) konnte jedoch auch zeigen, dass Kinder, die 
vier oder mehr Monate ausschließlich Muttermilch erhalten ein niedrigeres Risiko haben in 
den ersten acht Lebensjahren an Asthma bronchiale zu erkranken, als Kinder, die weniger 
als vier Monate gestillt werden. Im Alter von acht Jahren zeigten diese Kinder signifikant 
bessere Leistungen in der durchgeführten Lungenfunktionsdiagnostik mittels Peak-
Expiratory-Flow-Messung. Eine weitere Studie (Sonnenschein-van der Voort, Jaddoe et al. 
2012) konsolidierte diesen Effekt. Ein kürzeres oder nicht ausschließliches Stillen ging hier 
mit einem erhöhten Risiko für trockenen Husten bzw. einer asthmaähnlichen Symptomatik in 
den ersten vier Lebensjahren einher. Die in unserer Arbeit untersuchten Gruppen 
unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Dauer der ausschließlichen Stillzeit. 
Wenn der von Sonnenschein-van der Voort, Jaddoe et al. und Kull, Melen et al. 
beschriebene Einfluss auf die pulmonale Funktionsfähigkeit bestehen sollte, so dürfte dieser 
also keine Auswirkung auf die hier festgestellten signifikanten Unterschiede in der 
Lungenfunktionsprüfung gehabt haben. 
 
Die Kinder von Index- und Vergleichsgruppe weisen zum Zeitpunkt der ersten Konsultation 
keine signifikanten Unterschiede in den alters- bzw. geschlechtsadaptierten z-scores für 
Gewicht, Größe und BMI auf. Die Mittelwerte aller Parameter liegen jedoch bei den späten 
Frühgeborenen über denen der Kontrollgruppe. Eine longitudinale Studie (Boyle, Poulsen et 
al. 2012) befasste sich ausführlich mit der Entwicklung der anthropometrischen Parameter im 
Kindesalter in Abhängigkeit vom ehemals erreichten Gestationsalter. Hier wurde festgestellt, 
dass mit zunehmender Unreife der Kinder Gewicht und Größe im Alter von 3 bzw. 5 Jahren 
abnahmen. Dieser Trend findet sich nicht in unseren Ergebnissen wieder. Dies könnte 
durchaus auf die kleine Kohorte an späten Frühgeborenen zurückzuführen sein. Boyle, 
Poulsen et al. untersuchten ebenfalls das Auftreten von Adipositas. Im Alter von 3 bzw. 5 
Jahren waren prozentual mehr späte Frühgeborene von Adipositas betroffen als reif 
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geborene Kinder. Unterscheiden sich unsere Index- bzw. Kontrollgruppe nicht signifikant 
hinsichtlich des Auftretens von Adipositas, ist dennoch ein höherer mittlerer BMI bei den 
ehemals spät Frühgeborenen zu verzeichnen. 
Die Assoziation von Übergewicht mit einer pulmonalen Beeinträchtigung im Sinne von 
Asthma bronchiale im Kindesalter wurde wiederum in einer anderen Studie (Zhang, Lai et al. 
2010) untersucht. Hier fand sich bei sechsjährigen Kindern ein höheres Risiko für Asthma 
bronchiale, wenn sie im Alter von fünf aber nicht im Alter von einem Jahr adipös waren. Wie 
sich der Ernährungszustand unserer Kohorte im Alter von einem Jahr darstellte, wurde nicht 
eruiert. Da sich beide Gruppen aber zum Untersuchungszeitpunkt nicht signifikant im 
Auftreten von Adipositas unterschieden, scheint dies keinen Grund für die Divergenz in den 
Ergebnissen der Lungenfunktionsdiagnostik darzustellen. 
 
In der Untersuchung von Boyle, Poulsen et al. (2012) zeigte sich bezüglich einer 
Rehospitalisierungsrate folgender Trend: Kinder wiesen mit abnehmendem Gestationsalter 
ein steigendes Risiko auf, zwischen neun Monaten und sechs Jahren erneut in eine Klinik 
eingewiesen zu werden. In unserer Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den 
Gruppen. Der Mittelwert der späten Frühgeborenen liegt allerdings über dem der 
Kontrollgruppe.  
 
Eine im Jahr 2011 durchgeführte Studie (Berard, Le Tiec et al. 2012) konnte zeigen, dass 
späte Frühgeborene (hier 33+0 bis 36+6 Gestationswochen) in den ersten drei Lebensjahren 
ein signifikant höheres Risiko haben, an Erkrankungen des Respirationstraktes, bakteriellen 
Infektionskrankheiten und Schwerhörigkeit zu erkranken als gleichaltrige, zum Termin 
geborene Kinder. Diese signifikanten Unterschiede sind in unseren Daten nicht zu 
verzeichnen. Zumindest zeigte sich aber ein höherer Prozentsatz der ehemals spät 
Frühgeborenen von mehr als sechs Infektionen pro Jahr betroffen. 
Auch schwere pulmonale Infektionen im Sinne von Pneumonien können im Langzeitverlauf 
Auswirkungen auf die Lungenfunktion haben. (Shaheen, Barker et al. 1995) Die hier 
verglichenen Gruppen unterscheiden sich nicht im Auftreten von Pneumonien. Schließt man 
dennoch alle Kinder aus, bei denen eine Pneumonie in der Eigenanamnese bekannt ist bzw. 
bei denen keine Anamnese darüber erhoben werden konnte, so sind die Unterschiede in 
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10.4. Allergie und Atopie 
 
Kinder mit Erkrankungen, welche durch obstruktive oder restriktive Ventilationsstörungen 
gekennzeichnet sind, wurden von der Teilnahme an dieser Studie ausgeschlossen. 
Auf das Asthma bronchiale, eine der häufigsten mit einer obstruktiven Ventilationsstörung 
einhergehenden Erkrankungen, soll hier jedoch trotzdem ein Augenmerk gelegt werden. 
Entzündlich bedingte Veränderungen der Atemwege können bei dieser Erkrankung auch 
schon vor der Diagnosestellung vorliegen. So gibt es Hinweise, dass diese bereits in einem 
subklinischen Stadium voranschreiten. (Prescott 2006) 
Bei keinem der in dieser Studie untersuchten Kinder wurde die Diagnose bis zum 
Untersuchungszeitpunkt gestellt. Denkbar wäre dennoch, dass die signifikant verminderten 
Lungenfunktionsparameter der Indexgruppe durch das Vorliegen eines subklinischen 
Asthma bronchiale hervorgerufen und nicht eine Auswirkung der späten Frühgeburt per se 
sind. Objektive Hinweise auf eine subklinische Manifestation kann invasive Diagnostik wie 
eine Bronchoskopie oder spezifische Allergiediagnostik liefern. Um die Durchführbarkeit 
dieser Studie nicht zu gefährden, dienten lediglich die führenden Risikofaktoren für das 
Auftreten von Asthma bronchiale als Indikatoren: 
 
Im Kindesalter sind Jungen häufiger von Asthma bronchiale betroffen als Mädchen. 
(Almqvist, Worm et al. 2008) In den hier untersuchten Gruppen ist die 
Geschlechterverteilung homogen, so dass dies die Auftrittswahrscheinlichkeit für ein Asthma 
bronchiale nicht wesentlich beeinflusst. 
 
Mütter, welche in der Schwangerschaft rauchen, erhöhen das Asthmarisiko ihrer 4-6-jährigen 
Kinder. (Neuman 2012) Der Anteil der Tabak konsumierenden Mütter in der 
Schwangerschaft ist in den hier untersuchten Gruppen jedoch homogen.  
 
Ein weiterer wichtiger Risikofaktor für das Auftreten allergischer Erkrankungen beim Kind ist 
die positive Familienanamnese für Asthma respektive andere atopische Erkrankungen. Ist 
ein Elternteil atopisch liegt das Risiko bei 20%, sind beide Eltern atopisch bei 42 %, ist die 
Manifestationsform bei beiden Eltern die gleiche, so steigt das Risiko auf 75 %. (Rieger 
2004) Die beiden Gruppen unterscheiden sich jedoch nicht hinsichtlich des Auftretens von 
atopischen Erkrankungen in der Familienanamnese, so dass davon auszugehen ist, dass die 
Kinder von Index- bzw. Kontrollgruppe diesbezüglich einer vergleichbaren 
Asthmaprädisposition unterliegen.  
 
Auch die allergische Sensibilisierung trägt beim kindlichen Asthma bronchiale einen hohen  
pathogenetischen Stellenwert. (Rieger 2004) Inhalierte Antigene werden prozessiert und im 
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regionalen Lymphknoten den T-Helferzellen präsentiert. Sie führen letztendlich zur Bildung 
von Antikörpern, welche mit an der, dem Asthma bronchiale zu Grunde liegenden, 
chronischen Entzündung der Bronchialschleimhaut beteiligt sind. Index- sowie 
Kontrollgruppe unterscheiden sich allerdings nicht signifikant im Auftreten von Allergien, so 
dass ähnliche Sensibilisierungsmuster zu vermuten sein dürften.  
 
Kinder mit Asthma bronchiale findet man häufig in der Gruppe von Kindern, die an anderen 
Manifestationen des atopischen Formenkreises leiden. So treten bei 76 % der Kinder mit 
atopischem Ekzem Episoden obstruktiver Ventilationsstörungen auf. (Rieger 2004) Index- 
und Vergleichsgruppe unterscheiden sich allerdings auch hier nicht signifikant.  
 
Über den Einfluss von Infektionen der Atemwege auf die Entwicklung von Asthma bronchiale 
wird bisweilen noch diskutiert. Zum einen scheinen sich Infektionen mit dem RSV-Virus in 
der frühen Kindheit prädisponierend auszuwirken. (Prescott 2006; Jackson, Gangnon et al. 
2008; Bawage, Tiwari et al. 2013) Dem gegenüber stehen Beobachtungen, dass der 
frühzeitige Kontakt mit Infektionserregern unterstützend auf das im Reifungsprozess 
befindliche Immunsystem wirkt und somit eher einen protektiven Einfluss auf die Entwicklung 
eines Asthma bronchiale zeigt. (Oddy, De Klerk et al. 2002) 
 
Die bronchiale Hyperreagibilität ist ein zentraler Bestandteil der Asthmadefinition. Nicht alle 
Patienten mit bronchialer Hyperreagibilität entwickeln ein Asthma, jedoch ist das Risiko ein 
Asthma bronchiale zu entwickeln bei Patienten mit bronchialer Hyperreagibilität signifikant 
erhöht. (Porsbjerg, von Linstow et al. 2006) Gesichert wird diese mittels Provokationstest mit 
bronchokonstriktorischen Stimuli (z.B. Metacholin) oder in geringerer Validität auch durch 
eine erhöhte zirkadiane Variabilität des exspiratorischen Spitzenflusses (zirkadiane PEF-
Variabilität). Die in vorliegender Studie ermittelten Peak-Flow-Variabilitäten unterscheiden 
sich in beiden Gruppen nicht signifikant. 
 
Unter der vorgängig dargestellten homogenen Verteilung von Faktoren, die das Auftreten 
von Asthma bronchiale begünstigen, sollten also die Kinder beider Gruppen einem 
annähernd gleichen Risiko ausgesetzt gewesen sein an einem Asthma bronchiale zu 
erkranken respektive nur mehr subklinische Veränderungen der Atemwege aufzuweisen. 
Die Frühgeburtlichkeit an sich stellt allerdings einen nicht zu eliminierenden Confounder dar. 
Einige Studien beschreiben sie ebenfalls als Risikofaktor für die Entwicklung eines Asthma 
bronchiale (Frischer, Kuehr et al. 1993; Boyle, Poulsen et al. 2012), wobei es Hinweise gibt, 
dass sich dieser Zusammenhang bei späten Frühgeborenen nicht mehr beobachten lässt. 
(Abe, Shapiro-Mendoza et al. 2010; Kotecha, Watkins et al. 2012) 
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10.5. Lungenfunktion 
 
Die späten Frühgeborenen dieser Studie zeigen im Alter von sechs Jahren signifikant 
schlechtere Ergebnisse in verschiedenen Parametern der Lungenfunktion als die Kinder der 
Kontrollgruppe, wobei es in einwirkenden Umweltfaktoren und der Prädisposition zu Asthma 
bronchiale in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede gibt. 
Wie einleitend geschildert, sind bisher nur wenige Studien in dieser Subpopulation der 
Frühgeborenen durchgeführt worden.  
Die am ehesten mit dem hier vorliegenden Design übereinstimmende und daher in den 
meisten Fällen zum Vergleich herangezogene Studie wurde von Kotecha, Watkins et al. im 
Jahr 2012 durchgeführt. Die untersuchten Kinder waren mit acht bis neun Jahren älter als die 
Kinder unserer Kohorte. Die Einteilung entsprechend des Gestationsalters erfolgte in 33-34 
Wochen (n=81), 35-36 Wochen (n=248) und Termingeborene (n= 6308). Die 
Lungenfunktionsdiagnostik mittels Spirometrie wurde zweimalig durchgeführt. Einmal im 
Alter von acht bis neun Jahren und ein weiteres Mal im Alter von 14 bis 17 Jahren. Erfasst 
wurden wie in dieser Studie FEV1 und FVC, anstelle der FEF25 jedoch die FEF25-75. Die 
Evaluierung der bronchialen Hyperreagibilität erfolgte nicht wie hier durchgeführt mittels 
Peak-Flow-Messungen, sondern mit dem Metacholin-Test, einem inhalativen 
Provokationstest. Eine Messung des Atemwegswiderstandes erfolgte nicht. Eine andere 
vergleichbare Arbeit ist die Studie von Todisco et al. aus dem Jahr 1993. Hier wurden bei 
ehemals späten Frühgeborenen (34-36 SSW, n=34) und deren reif geborenen Geschwistern 
(n=34) im Alter von 11,6 respektive 12,5 Jahren bodyplethysmografisch 
Lungenfunktionsparameter bestimmt. 
Wenn die hier vorliegende Studie auch mit einer kleinen Fallzahl gearbeitet hat, so hebt sie 
sich dennoch durch die junge Studienpopulation, Peak-Expiratory-Flow- und 
Atemwegswiderstandmessungen sowie die detaillierte Betrachtung von auf die pulmonale 
Entwicklung einwirkenden Umweltfaktoren von den bereits existierenden Untersuchungen 
ab.  
 
10.5.1. Obstruktive Auffälligkeiten 
 
Die obstruktive Ventilationsstörung ist durch eine Verengung der Atemwege gekennzeichnet 
und durch eine Verminderung des Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) definiert. Die 
Einsekundenkapazität (FEV1), also das Volumen, welches in der ersten Sekunde bei einem 
forcierten exspiratorischen Vitalkapazitätsmanöver entleert werden kann, ist gegenüber der 
Vitalkapazität vermindert. Frühe Veränderungen der kleinen Atemwege machen sich auch in 
einer Flussverlangsamung im hinteren Teil der Fluss-Volumen-Kurve bemerkbar. Am 
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eindrücklichsten ist dies an der Konvexität des absteigenden Teils dieser Kurve zu erkennen. 
Quantifizieren lässt sich dieser Sachverhalt anhand des FEF75, also des Flusses gemessen 
nachdem 75 % der Vitalkapazität bereits ausgeamtet wurden oder des FEF25-75, also des 
durchschnittlichen Flusses zwischen 25 und 75 % der Vitalkapazität. (Pellegrino, Viegi et al. 
2005) 
 
Die späten Frühgeborenen unserer Kohorte weisen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine 
signifikant niedrigere mittlere FEV1 auf. Bei der von Kotecha, Watkins et al. durchgeführten 
Studie zeigt sich ein übereinstimmendes Ergebnis. Dies allerdings nur bei den Kindern eines 
Gestationsalters von 33-34 Wochen, wohingegen die Werte der Kinder eines 
Gestationsalters von 35 bis 36 Wochen keine signifikanten Unterschiede zu den reif 
geborenen Kindern aufwiesen. Der Vergleich von späten Frühgeborenen, welche 
ausschließlich einem Gestationsalter von 35 bis 36 Wochen angehören mit der 
Kontrollgruppe, erbringt in unseren Daten weiterhin signifikante Unterschiede hinsichtlich der 
Einsekundenkapazität. 
 
Der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) ist in unserer Kohorte nicht signifikant gegenüber der 
Kontrollgruppe vermindert. Allerdings ist der diagnostische Wert dieses Index in der 
pädiatrischen Lungenfunktionsdiagnostik eingeschränkt. Auch normale Werte schließen das 
Vorliegen einer obstruktiven Ventilationsstörung nicht grundsätzlich aus. Die hierbei 
verengten intrathorakalen Luftwege bewirken einen verfrühten Atemwegsverschluss in der 
Exspiration. Eine Erhöhung der Residualkapazität und entsprechende Verringerung der FVC 
sind die Folge. Bei Vorliegen einer starken obstruktionsbedingten Überblähung können FVC 
und FEV1 im gleichen Ausmaß reduziert sein und so einen unveränderten Tiffeneau-Index 
bedingen. Nur die Messung der TLC kann diese „Pseudorestriktion“ von einer tatsächlichen, 
durch Verminderung des intrapulmonalen Luftgehalts verursachten Restriktion differenzieren. 
Todsico et al. fanden signifikant erhöhte mittlere Residualkapazitäten in der Gruppe der 
späten Frühgeborenen, allerdings keine signifikanten Unterschiede von FVC, FEV1 oder 
FEV1/FVC. Kotecha, Watkins et al. wiederum fanden signifikant niedrigere FEV1/FVC-Werte 
der Kinder von 33-34 Wochen.  
 
In der Arbeit von Kotecha, Watkins et al. fielen außerdem signifikant niedrigere FEF25-75 auf. 
Auch wenn in dieser Arbeit anstelle dieses Parameters FEF75 bestimmt wurde und somit der 
direkte Vergleich unmöglich ist, würde man zumindest ähnliche Tendenzen erwarten. Beide 
Parameter charakterisieren schließlich den Fluss am Ende einer forcierten Exspiration. Dass 
sich dieser Trend in unseren Daten nicht aufweisen lässt, könnte auf die geringe Fallzahl 
zurückzuführen sein bzw. auf die Tatsache, dass bei falsch niedriger FVC (z.B. bei 
vorzeitigem Abbruch der Exspiration) automatisch falsch hohe FEF75 resultieren. 
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10.5.2. Restriktive Auffälligkeiten 
 
Eine restriktive Ventilationsstörung ist durch eine Verminderung der totalen Lungenkapazität 
(TLC) bei normalem bis erhöhtem FEV1/FVC gekennzeichnet. Mittels Spirometrie kann keine 
Aussage über die TLC getroffen werden. Der Hinweis auf eine restriktive Ventilationsstörung 
ergibt sich hier allerdings bei einer Verminderung der forcierten Vitalkapazität (FVC), also 
des maximal mobilisierbaren Lungenvolumens, kombiniert mit einem normalem bis erhöhtem 
FEV1/FVC. In den meisten Fällen wird dieses Muster jedoch durch eine unvollständige 
Exspiration hervorgerufen. Schlechte Mitarbeit oder ein zu langsamer Fluss, der es dem 
Probanden unmöglich macht bis zu seinem Residualvolumen zu exspirieren, sind Ursachen 
dieses vorzeitigen Exspirationsabbruchs. Ein weiterer Grund für eine verminderte FVC bei 
normalem bis erhöhtem FEV1/FVC kann der Kollaps peripherer Atemwege zu Beginn der 
Exspiration sein. (Pellegrino, Viegi et al. 2005) Während eine spirometrisch ermittelte FVC 
einen hohen negativen prädiktiven Wert aufweist, ist eine Verminderung der Vitalkapazität 
nicht beweisend für eine Restriktion. Zum definitiven Ausschluss oder Bestätigung dieser ist 
die Bestimmung der TLC erforderlich. In weniger als 50 % der Fälle ist eine verminderte FVC 
tatsächlich mit einer verminderten TLC assoziiert. (Aaron, Dales et al. 1999; Pellegrino, Viegi 
et al. 2005)  
 
Die späten Frühgeborenen unserer Studie weisen eine im Mittel signifikant niedrigere FVC 
auf als die Kinder der Kontrollgruppe. Die mittlere FVC der Indexgruppe liegt sogar unterhalb  
der 5. Perzentile (z-score: -1,864) und somit unter dem lower limit of normal. (Culver 2012) 
Auch in der im Jahr 2012 von Kotecha, Watkins et al. durchgeführten Studie zeigten Kinder 
eines Gestationsalters von 33-34 Wochen eine signifikant niedrigere mittlere FVC (z-score: -
0,090) als zum Termin geborene Kinder (z-score: -0,019). Die Ursachen für die stärker 
ausgeprägten Ergebnisse in unserer Arbeit sind wahrscheinlich im jüngeren Alter der 
Studienteilnehmer zu suchen. Sechsjährige sind schlechter anleitbar und produzieren nicht 
vergleichbar hochwertige Spirometriekurven wie neunjährige Kinder. Die Tendenz zu falsch 
niedrigen Vitalkapazitäten ist die Folge. Auch die Tatsache, dass 18,18 % der Kinder unserer 
Kontrollgruppe FVC-Werte unterhalb der 5. Perzentile (z-score: < -1,64) aufweisen und damit 
deutlich schlechter abschneiden, als es unter Normalverteilungsbedingungen der Fall sein 
dürfte, ist sicher eher auf vorzeitige Exspirationsabbrüche als auf restriktive Tendenzen 
zurückzuführen. 
 
Die Untersuchung, die nur einer minimalen Kooperation der Kinder bedurfte, die Messung 
der Atemwegswiderstände mittels Oszillationsmethode, lieferte in der Gruppe der späten 
Frühgeborenen signifikant höhere Werte. Einen Cut-off, der eine klare Zuordnung zu 
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obstruktiven oder restriktiven Ventilationsstörungen möglich macht, gibt es jedoch nicht. 





Ein systematischer Fehler könnte bereits bei der Selektion der Kinder aufgetreten sein. 
Wenn auf die versendeten Einladungsschreiben vermehrt Eltern reagiert haben, welche eine 
gesundheitliche Beeinträchtigung ihres Kindes vermuteten und aus diesem Grund ärztlichen 
Kontakt anstrebten, verzerrt dies die Daten von Kontroll- und Indexgruppe.  
 
Außerdem wurde diese Studie nicht verblindet durchgeführt. Zu jedem Zeitpunkt der 
Untersuchungen war ersichtlich, ob die Kinder der Gruppe der späten Frühgeborenen oder 
der Gruppe der Termingeborenen angehörten. Dies könnte einen Desertion Bias verursacht 
haben.  
 
Wie bereits geschildert, ist auch die kleine Fallzahl ein limitierender Faktor dieser Studie.  
Einige Tendenzen erreichten so sicher nicht die statische Signifikanz. 
 
Einen methodischen Zugewinn hätte der Einsatz von Bronchodilatatoren gebracht. 
Ergänzende Auskünfte über das Vorliegen obstruktiver Veränderungen hätten so erhoben 
werden können. Die Rahmenbedingungen, insbesondere die Durchführung dieser Arbeit 
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11.  Schlussfolgerungen 
 
Späte Frühgeborene sind eine stetig wachsende Population, welche auch über die 
Neonatalperiode hinaus von einer erhöhten Morbidität betroffen zu sein scheint.  
Mit dieser Studie gelingt es bereits bestehende Hinweise für eine beeinträchtigte 
Lungenfunktion dieser Kinder im Alter von 6 Jahren zu bestätigen und sie mit Daten zu 
Peak-Expiratory-Flow- und Atemwegswiderstandsmessungen zu erweitern. 
Die Tatsache, dass diese Veränderungen trotz homogener Verteilung von sonstigen 
Risikofaktoren für eine Beeinträchtigung der Lungenfunktion nachgewiesen werden konnten, 
bietet klare Hinweise, dass hier die späte Frühgeburt per se einen entscheidenden Einfluss 
nimmt.  
Wie sich die Unterbrechung der intrauterinen Entwicklung auf die postnatale Lungenfunktion 
auswirkt, wurde einleitend geschildert. Studien zur Identifikation zugrundeliegender 
Pathomechanismen für die anhaltend eingeschränkte Lungenfunktion wären wünschenswert 
und ebenso wichtig wie Langzeit-Follow-ups über das erste und zweite Lebensjahrzehnt 
hinaus. 
Aufgrund der festgestellten pulmonalen Beeinträchtigung sollten späte Frühgeborene genau 
wie Kinder eines jüngeren Gestationsalters einem engmaschigerem Monitoring unterliegen, 
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Hat die späte Frühgeburt, also eine Geburt zwischen 34+0 und 36+6 Gestationswochen, 
Auswirkungen auf die Lungenfunktion im Kindes-oder Erwachsenenalter? Eine Frage mit 
durchaus praktischer Relevanz in Bezug auf zu treffende sekundärpräventive Maßnahmen. 
Kinder eines jüngeren Gestationsalters mit dem hohen Risiko der Entwicklung einer 
bronchopulmonalen Dysplasie stehen bereits seit Jahren im Fokus wissenschaftlicher Arbeit, 
wohingegen Kinder eines Gestationsalters von 34 Wochen und mehr lange Zeit als in 
Morbidität und Mortalität den Reifgeborenen gleichgestellt betrachtet worden.  
Um die respiratorische Funktion ehemals später Frühgeborener im Alter von 6-7 Jahren zu 
evaluieren wurden Parameter der Spirometrie, die Atemwegswiderstandsmessung sowie 
eine 14-tägige Peak-Flow-Messung herangezogen. Signifikante Unterschiede ließen sich in 
der spirometrisch ermittelten forcierten Vitalkapazität (FVC) und dem forcierten 
exspiratorischen Volumen in einer Sekunde (FEV1) sowie dem Atemwegswiderstand 
nachweisen, wobei ehemals späte Frühgeborene in allen oben genannten Parametern 
schlechtere Ergebnisse erzielten als Kinder der Kontrollgruppe. Könnte die Frühgeburt per 
se also der entscheidende, die spätere Lungenfunktion beeinträchtigende Faktor sein? Oder 
sind es vielmehr die in der Zeitspanne nach der Geburt einwirkenden Umweltfaktoren, 
welche zu den oben genannten Unterschieden geführt haben? Postnatale Faktoren wie 
Entbindungsmodus, Stillzeit, kindliche Adipositas und frühe pulmonale Infektionen korrelieren 
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scheinbar direkt mit der Lungenfunktion im Kindesalter. Faktoren wie Geschlecht, 
Familienanamnese, Auftreten von Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis welche 
das Auftreten von Asthma bronchiale begünstigen, nehmen über diesen Mechanismus einen 
indirekten Einfluss auf die Lungenfunktion im Kindesalter. Index- und Kontrollgruppe dieser 
Arbeit zeichnen sich jedoch durch eine überwiegende Gleichverteilung dieser Merkmale aus, 
so dass ein Einfluss der späten Frühgeburt per se auf die Lungenfunktion im Kindesalter 
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14.  Anlagen 
 















Vater: _____________________   Mutter: _________________________ 
 
Geb.: _____________________   Geb.: _________________________
   
Nationalität: _________________   Nationalität: _____________________ 
 
 
Geschwister in Geburtenfolge: 1. ___Jahre: ___________   
     2. ___Jahre: ___________ 
     3. ___Jahre: ___________ 
     4. ___Jahre: ___________ 








______ Gravida, ______Para 
 





















Geburtsgewicht:    Geburtslänge: 
_______________________________________________________________________ 


















Windpocken:      Scharlach: 
_______________________________________________________________________   
Sonstige Kinderkrankheiten: 
_______________________________________________________________________ 
Art und Anzahl der Infektionen pro Jahr: 
_______________________________________________________________________ 
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Atopie 
 









atopische Dermatitis:   ja / nein 
 
allergische Rhinokonjunktivitis: ja / nein 
 














Das Kind besucht Krippe/ Heim/ Kindergarten/ Hort. 
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